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やヒトにおける非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD；non-alcoholic fatty liver disease）でも活性化が報告
されている。メタボリックシンドロームやそれに合併する NAFLD は疫学調査により胆石症合併の危険因子
として報告されている。しかしながら、NAFLDと胆石症との因果関係については未だ解明されていない。そ
こで、本研究では NAFLD に伴う胆石形成における肝臓の HIF-1αの役割を検討する事を目的とし、以下の
実験を行った。Hif-1αflox/flox マウスを用い、アデノウイルスにより肝細胞選択的に Cre リコンビナーゼを










こで、肝細胞から胆汁への水排出を担っているアクアポリン 8 の解析を行ったところ、iH-HIFKO マウスの
肝臓ではアクアポリン 8 の発現が有意に亢進していた。更に iH-HIFKO マウスの胆嚢では対象と比較して胆
嚢壁の重量・厚さともに低値であり、組織学的解析では胆嚢壁の炎症や胆嚢内のムチンが減少していた。胆嚢
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におけるこれらの変化は iH-HIFKO マウスにおいて胆石形成への感受性を更に低下させた事が推測された。
以上の結果から、肝臓における HIF-1αの活性化は、NAFLDに伴う胆石形成を促進する事が示唆された。今
後、肝臓の低酸素応答やアクアポリンなどへ介入する事が、メタボリックシンドロームに伴う胆石症への治療
手段に繋がる可能性が考えられた。 
